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 Resumo x
Resumo 
Resumo: A prevalência de anticorpos antifosfolípides em gestantes diabéticas 
é alta, ocasionando alterações gestacionais e perinatais. O objetivo do estudo 
foi diagnosticar e tratar as gestantes diabéticas com anticorpos presentes e 
descrever os resultados gestacionais e perinatais. Foram analisadas 56 gestantes 
diabéticas que deram entrada no Pré-Natal Especializado do CAISM/Unicamp, 
entre julho de 2003 a março de 2004. Todas as que aceitavam participar do 
estudo foram submetidas à coleta de sangue para dosagem de anticorpos 
antifosfolípides (anticoagulante lúpico e anticorpo anticardiolipina). Se um ou outro 
anticorpo estivesse presente, a gestante seria tratada com AAS e Heparina. 
Foram caracterizados os perfis da gestante, da evolução da gestação e do 
recém-nascido. Foram diagnosticados anticorpos antifosfolípides em 7% das 56 
gestantes e os resultados gestacionais e perinatais foram descritos. Nas gestantes 
diabéticas com anticorpos antifosfolípides a duração do diabetes foi de cinco em 
uma das gestante e dez anos nas outras três gestantes. A idade variou entre 27 
e 38 anos e uma das gestantes era primigesta, outra secundigesta e as outras 
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duas multíparas. As gestantes com anticorpos antifosfolípides, que foram 
tratadas, tiveram resultados gestacional e perinatal satisfatórios. 
 
Palavras-chave: Diabetes mellitus, síndrome antifosfolípides, gravidez em 
diabéticas, gestação de alto risco. 
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Summary 
SUMMARY: The prevalence of antiphospholipid antibodies in pregnant women 
with pre-gestational diabetes is high, causing gestational and perinatal alterations. 
The purpose of this study was to diagnose and treat diabetic pregnant women 
with presence of antibodies and describe the gestational and perinatal results.  
An analysis was made of 56 diabetic pregnant women who enrolled in the pre-
natal specialization at CAISM/UNICAMP, between July, 2003 and March, 2004. 
All the diabetic pregnant women who agreed to participate in the study had 
blood  collected for antiphospholipid antibody dosage (lupus anticoagulant and 
anticardiolipin antibody). If any other antibodies were present, the pregnant 
woman would be treated with Aspirin and Heparin. The following data with 
reference to the pregnant woman were recorded: age, gestational age, time of 
diabetes mellitus duration, treatment prior to and during gestation, previous 
illnesses, hypertension in pregnancy, amniotic liquid index, parturition, way of 
giving birth, Apgar index, fetal malformation, fetal hypoglycemia and birth 
weight.   Antiphospholipid antibodies were diagnosed in 7% of the 56 pregnant 
women and their gestational and perinatal results were described.  In the 
diabetic pregnant women with antiphospholipid antibodies, the duration of the 
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diabetes was from five to ten years, that is to say, pregnant women with long-
standing diabetes. The pregnant women with antiphospholipid antibodies ranged 
from 27 to 38 years of age, and some of the descriptions indicated that they had 
gone through a bad obstetric experience. The pregnant women with antiphospholipid 
antibodies, who were treated, had satisfactory gestational and perinatal results. 
 
Key Words: Diabetes mellitus, antiphospholipid syndrome diabetes and pregnancy, 
high risk pregnancy. 
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1. Introdução 
Diabetes mellitus é uma doença metabólica crônica, caracterizada 
predominantemente por aumentos da glicemia e, secundariamente, por alterações 
dos vasos sangüíneos que podem causar lesões viscerais (Freinkel, 1998). Antes 
do advento da insulina, em 1921, gravidezes em mulheres diabéticas eram incomuns 
e, na maioria das vezes, acompanhada por altas taxas de mortalidade materna e 
fetal e neonatal. Ainda hoje, a gravidez em mulheres diabéticas constitui importante 
risco, pois são propensas à infecção, cetoacidose e hipertensão arterial. Também 
são complicações freqüentes abortamentos espontâneos, malformações fetais 
e mortalidade perinatal. Quando a doença é de longa duração, está associada à 
vasculopatia, agravando os prognósticos materno e fetal (Carpenter e Counstan, 
1982; Kilvert et al., 1993; Counstan e Carpenter, 1998; Dias, 1999; Hawthorne e 
Modder, 2002; Anonymons, 2005). 
No estudo de Priscila White em 1949, a mortalidade materna em gestantes 
diabéticas era cerca de seis vezes maior que na população geral de grávidas. O 
óbito intra-uterino e as malformações fetais eram determinados por alterações 
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metabólicas, principalmente a hiperglicemia, a hipoglicemia e a cetoacidose. Porém, 
nas últimas décadas, com o melhor controle dos níveis glicêmicos juntamente com a 
monitorização do feto e cuidados intensivos ao recém-nascido, a morbidade 
perinatal reduziu-se de 65% para 2,2% a 7,9% (Pedersen e Molsted-Pedersen, 
1965; Soler et al., 1976; Gabbe et al., 1977; Landon e Gabbe, 1992; Pereira, 1992; 
Schwartz et al., 1994; Rudge et al., 1995; Nordeström et al., 1998; Moore, 1999). 
Os fetos e recém-nascidos das gestantes diabéticas apresentam uma série 
de complicações determinadas pelas alterações do metabolismo e, em parte, 
pelas alterações vasculares (Diamond et al., 1985; Amigo e Khamasha, 2000). 
Com o melhor controle do metabolismo materno foi possível o controle do 
metabolismo fetal e, portanto, a melhora dos resultados gestacionais (Counstan 
e Carpenter, 1998; Clausen et al., 2005). 
A despeito do melhor controle metabólico que se conseguiu em décadas 
recentes, a morbidade e mortalidade perinatais não têm apresentado reduções 
significativas. Nos dias atuais, a morbidade perinatal na gestante diabética é de 
3,1%, cerca de quatro vezes maior que a da população geral que está em torno 
de 0,75% (Jesen et al., 2005). 
Em relação à mortalidade materna em gestantes com diabetes, o declínio 
foi tão acentuado que esta condição deixou de ser importante nas estatísticas de 
morte materna. Porém, a morbidade associada ao diabete continua sendo um 
problema freqüente. No diabete pré-gestacional, por exemplo, são freqüentes a pré-
eclâmpsia, hipertensão arterial e a infecção urinária e, mais raramente, os distúrbios 
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metabólicos (Kilvert et al., 1993; Coustan e Carpenter, 1998; Dias 1999; Hawthorne 
e Modder, 2002; Anonymons, 2005). Já no diabete gestacional estes eventos são 
mais raros, porém mais freqüentes que na população geral (Schwartz et al., 1994; 
Rudge et al., 1995; Lepercq et al., 2001; Sweeney e Brown, 2001; Vaarasmaki et al., 
2002a;  Clausen et al., 2005; Crowther et al., 2005; Jesen  et al., 2005). 
No diabete pré-gestacional de longa duração, a incidência de vasculopatia é 
freqüente; portanto estas mulheres apresentam risco de desenvolver pré-eclâmpsia, 
restrição de crescimento fetal, óbito perinatal ou baixo peso ao nascer. Os recém-
nascidos destas gestantes podem apresentar hipoglicemia, hiperbilirrubinemia e 
anomalias congênitas (Diamond et al., 1985; Landon e Gabbe, 1992; Morgan et 
al., 1994; Nordström et al., 1998; Rudge et al. 2000; Sibai et al., 2000; Scholl et 
al., 2001; Vaarasmaki et al., 2002b). 
Há muito se sabe que o tempo de evolução do diabete tem relação direta 
com a ocorrência de doença vascular associada e maus resultados na evolução da 
gestação. Desde os relatos de White em 1949 e Pedersen e Molsted-Pedersen 
em 1965, definiram-se critérios prognósticos para o diabetes na gestação, tendo 
como principais critérios a duração da doença e a associação com lesões 
vasculares (White, 1949; Pederson e Molsted-Pedersen, 1965). 
Entender a fisiopatologia da maior prevalência de complicações em diabéticas 
metabolicamente bem controladas permanece um desafio a ser resolvido. A 
associação com alterações vasculares, mais freqüentes nestas gestantes (Amigo e 
Khamasha, 2000), pode ser uma explicação. Entretanto, o diagnóstico destas 
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alterações, em sua fase inicial, pode ser muito difícil. Uma possível forma de 
detecção pode ser a pesquisa dos anticorpos antifosfolípides. 
Há relatos na literatura de que a presença de alta morbidade materno-
fetal em gestantes diabéticas pode estar relacionada, não apenas às alterações 
metabólicas da doença ou à vasculopatia, mas à presença de anticorpos 
antifosfolípides (Boddi et al., 1996; Palomo et al., 2005). 
A combinação de anticorpos antifosfolípides associados e eventos clínicos, 
tais como a trombose vascular e as complicações gestacionais - pré-eclâmpsia, 
aborto de repetição, restrição de crescimento intra-útero e óbito fetal -, caracterizam 
a síndrome antifosfolípides (SAF) (Triplett et al., 1992; Best et al., 2000; Uszynski 
e Uszynski, 2002; Kdous et al., 2005). 
A síndrome antifosfolípides foi descrita pela primeira vez por Hughes, 1986, e 
consistia em trombose arterial e/ou venosa, coombs direto positivo, trombocitopenia, 
livedo reticular e complicações obstétricas, como óbito fetal e abortos de repetição. 
Esta síndrome foi dividida em primária e secundária, conforme sua combinação 
ou não com outras entidades clínicas, como lúpus erimatoso sistêmico (Hughes 
et al., 1986; Asherson e Cervera, 1994). Os eventos trombóticos costumam 
surgir em pacientes jovens como acidente vascular cerebral trombóticos ou 
trombose periférica arterial ou venosa, que apresentam níveis constantemente 
elevados de anticorpos antifosfolípides (AAF). Altos níveis de AAF da classe 
IgG são considerados fator de risco para trombose (Hadi e Treadwell, 1990; 
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Benifla et al., 1992; Molta et al., 1993; Rossi e Costa, 1993; Manzanares et al., 
1996; Galtier-Dereure et al., 1998; Arvieux e Hachulla, 2002). 
A SAF na gestação está associada à ocorrência de pré-eclâmpsia precoce, 
eventos trombóticos na gestação e puerpério, e perdas gestacionais (Lockshin 
et al., 1990; Wilson et al., 2001). Por outro lado, a presença de anticorpos 
antifosfolípides, por si, já pode estar associada à ocorrência de eventos 
desfavoráveis na gestação. 
A incidência de AAF em gestantes normais varia de 0% a 22% (Triplett et al., 
1992). Uma revisão de literatura apresenta as prevalências de AAF em diferentes 
populações: 5,3% entre as pacientes obstétricas normais, 37% em mulheres com 
lúpus eritematoso sistêmico, 28% em mulheres com aborto espontâneo recorrente 
(Kaneria e Vishwanathan, 1999). Em gestantes com diabete, incluindo 35 gestantes, 
a prevalência de anticorpos antifosfolípides foi de 34% (Boddi et al., 1996). Por 
outro lado, Palomo em 2005, relatou que esta prevalência foi de 14% em 
diabéticas pré-gestacionais. 
As teorias sobre a formação desses anticorpos antifosfolípides são 
várias. Alguns autores sugerem que um dano na estrutura lipídica da membrana 
expõe à formação de anticorpos (Canoso et al., 1987), outros sugerem que a 
ativação policlonal dos linfócitos B e uma origem multifatorial seriam os 
principais responsáveis pela formação destes anticorpos (Gleicher, 1992; Molta 
et al., 1993). 
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Os níveis dos AAF podem variar com o decorrer da gestação, sendo que no 
início os índices encontram-se mais elevados; em algumas pacientes os níveis 
são persistentemente elevados e em outras eles flutuam durante a gravidez 
(Hughes et al., 1986; Lockshin et al., 1990; harris et al., 1997; Levi, 1996; Erkan 
et al., 2002; Chamley, 2002; Uszynski e Uszynski, 2002). Pacientes com níveis 
persistentes elevados têm maiores riscos de complicações (Out et al., 1992) e a 
ascensão, durante a gestação, parece estar relacionada com o pior prognóstico 
gestacional (Kwak et al., 1994). 
Na fisiopatologia da insuficiência ou infarto placentário, visto quando há 
presença dos AAF, a produção de trombina está aumentada por redução na 
produção de prostaglandina (Triplett et al., 1992) ou resposta diminuída da 
liberação de prostaciclina pela estimulação da trombina (Silveira e Espinoza, 
1992). As células endoteliais metabolizam o ácido aracdônico via ciclogenase para 
prostaglandina. As plaquetas, ao contrário, metabolizam o ácido aracdônico em 
tromboxano A2. A prostaciclina é uma potente vasodilatadora e inibidora da 
agregação plaquetária, enquanto o tromboxano tem efeitos opostos. Portanto, a 
diminuição da prostaciclina predisporia à trombose via agregação plaquetária e 
vasoconstrição (Triplett et al., 1992; Goel, 1998; Drouet, 2001). 
Foram sugeridos outros mecanismos para alterações placentárias, tais 
como fibrinólise diminuída e redução da antitrombina III (Inbar et al., 1993), mas 
o que é comum e consistente nos dois mecanismos é a diminuição da proteína 
C (Triplett et al., 1992). A proteína C é ativada na membrana endotelial pela 
formação de um complexo entre a trombina e uma glicoproteína de membrana 
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chamada trombomodulina. Esta reação é dependente de fosfolípides e cálcio, 
sendo que os AAF podem impedi-la. A placenta é rica em trombomodulina 
(Triplett et al., 1992). A deposição de imunocomplexos ou a ligação direta dos 
anticorpos pode iniciar as alterações inflamatórias nos vasos deciduais, mas um 
mecanismo mediado por células “T” também pode ser importante, sendo os 
anticorpos do soro marcadores de tal atividade (Enlerdsson et al., 1993). 
Em placentas de gestantes com AAF foram relatados trombose, necrose 
extensa e infarto (De Wolf et al., 1982; Out et al., 1992; Inbar et al., 1993; Wilson et 
al., 2001). As biópsias realizadas em placentas de mulheres portadoras de 
lúpus eritematoso sistêmico e de AAF mostram vasculite das artérias espiraladas, 
infiltrados inflamatórios perivasculares, deciduíte (Erlendsson et al.,1993) e 
hipertrofia da camada média (Barros, 1994). 
A pré-eclâmpsia de instalação precoce tem sido associada à presença de 
AAF. Em 43 gestantes com pré-eclâmpsia grave, previamente às 34 semanas 
de gestação, 16% tinham elevação significativa de AAF. Destas pacientes, três 
sofreram complicações periparto importantes como infarto cerebral, embolia 
pulmonar e trombose venosa profunda (Branch et al., 1985; Branch et al., 2000). 
Dado que os AAF são, em geral, da classe IgG, a passagem placentária 
pode ocorrer precocemente, podendo estar associada a complicações no 
recém-nascido. Sheridan-Pereira et al. 1998 descreveram um caso de trombose 
aórtica no recém-nascido de uma paciente portadora de AAF. A perda fetal ou 
três ou mais abortos em mulheres com AAF excedem a 60% (Branch et al., 1992). 
 Introdução 21
Pouco se sabe a respeito da associação dos anticorpos antifosfolípides 
em gestantes com diabetes em relação à evolução da gestação, parto, puerpério e 
resultados perinatais. É possível que aos efeitos do diabete se somem aqueles 
decorrentes da presença de tais anticorpos. 
A presença dos anticorpos antifosfolípides em diabéticas aumenta o risco de 
infartos placentários devido à formação de microtrombos ou agregação plaquetária, 
levando a maior probabilidade de desenvolver pré-eclâmpsia e restrição de 
crescimento intra-uterino. Estes relatos são descritos com maior freqüência em 
pacientes diabéticas de longa duração, que provavelmente já apresentam 
comprometimento vascular como nefropatia ou doenças oclusivas vasculares 
cerebrais (Triplett et al., 1992; Manzanares et al., 1996; Galtier-Dereure et al., 1998). 
Alguns estudos têm mostrado que diabéticas com vasculopatia e a presença 
de AAF apresentam maior incidência de tromboembolismo, aborto recorrente e 
livedo reticular. Em grávidas com diabetes foram relatados casos de restrição 
do crescimento intra-uterino, sendo isto associado ao fato de os AAF causarem 
infartos vasculares, deteriorando a função placentária (Best et al., 2000). A 
presença desses AAF em gestantes diabéticas aumenta a morbidade materna e 
fetal, pois estas gestantes têm maior chance de desenvolver hipertensão da 
gestação, restrição de crescimento intra-uterino e morbidade perinatal (Van 
Asseche et al., 1993; Boddi et al., 1996). 
As alterações metabólicas e vasculares responsáveis pela morbidade 
materno-fetal poderão ser reduzidas nas gestantes diabéticas se o diabete 
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estiver controlado desde a fase pré-concepcional e, possivelmente, se a presença 
de anticorpos antifosfolípides for diagnosticada e tratada. 
Todos os autores estudados sugerem o tratamento com anticoagulação 
para as gestantes diabéticas portadoras de AAF (Boddi et al., 1996; Galtier-
Dereure et al., 1998; Noble et al., 2005; Palomo et al., 2005). 
A terapia a ser realizada em gestantes diabéticas com anticorpos 
antifosfolípides - além da já conhecida para o diabete como dieta, exercícios 
e/ou insulinoterapia - seria a associação de heparina ao ácido acetilsalicílico, 
que foi utilizada pela primeira vez em 1984 (Lubbe et al., 1984). Assim, obtem 
melhor fluxo sanguíneo em artérias uterinas, diminuindo o risco de a gestante 
desenvolver pré-eclâmpsia, restrição de crescimento fetal e, conseqüentemente, 
diminuição da morbidade perinatal (Branch et al., 1992; Durig et al., 1999; 
Huong et al., 2001; Venkat-Raman et al., 2001; Nash et al., 2003). 
A heparina não ultrapassa a barreira placentária e provavelmente não 
atinge o feto (Triplett et al., 1992; Chamley, 2002). Estudos em cobaias sugerem 
melhores resultados com o uso de heparina de baixo peso molecular, cuja ação é 
de inibir a ligação aos fosfolípides. No ELISA, isto aparentemente ocasiona uma 
interação entre a heparina e os anticorpos antifosfolípides, inibindo a ação destes 
(Inbar et al., 1993; McIntyre et al., 1993), enquanto o ácido acetilsalicílico, por 
sua vez, promove a inibição seletiva da síntese de tromboxano A2, prevenindo 
a trombose de pequenas veias (Triplett et al.,1992). 
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A dosagem terapêutica sugerida para o tratamento inclui o ácido 
acetilsalicílico em baixas doses de 80mg em 24 horas, e a heparina de baixo peso 
molecular 10.000 UI de 12 em 12 horas ou a heparina de alto peso, pois seu custo é 
menor (Silveira e Espinoza, 1993; Uszynski e Uszynski, 2002; Carta et al., 2005; 
Noble et al., 2005). Com este tratamento, juntamente com o controle habitual do 
diabete, declinaria ainda mais a morbidade materno-fetal destas gestantes. 
Existem poucos relatos de literatura avaliando a associação dos anticorpos 
antifosfolípides entre gestantes portadoras de diabetes mellitus. Os trabalhos 
disponíveis referem-se ao diabete pré-gestacional do tipo 1 ou 2, com ou sem 
complicações vasculares. As prevalências citadas variam entre 14% (Palomo et 
al., 2005) e 34% (Boddi et al., 1996; Galtier-Dereure et al., 1998). Não foram 
encontrados relatos na literatura sobre a prevalência destes anticorpos entre 
diabéticas gestacionais. 
Assim, desenhou-se um estudo prospectivo de prevalência exploratória e 
descritiva para avaliação da presença de AAF entre as gestantes com diabete 
gestacional ou pré-gestacional. 
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2. Objetivos 
2.1. Objetivos do artigo 1 
2.1.1. Objetivo geral 
Estudar a literatura pertinente na associação da presença de anticorpos 
antifosfolípides em gestantes com diabetes mellitus. 
2.2. Objetivos do artigo 2 
2.2.1. Objetivo geral 
Identificar a prevalência de anticorpos antifosfolípides em gestantes diabéticas 
e descrever os casos positivos. 
2.2.2. Objetivos específicos 
− Avaliar a prevalência de anticorpos antifosfolípides em gestantes com 
diabetes mellitus. 
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− Avaliar a prevalência de anticorpos antifosfolípides em diabéticas pré-
gestacionais. 
− Caracterizar o perfil das gestantes e os resultados gestacionais em 
gestantes diabéticas com anticorpos antifosfolípides. 
− Descrever os resultados gestacionais e perinatais em mulheres diabéticas 
sem anticorpos antifosfolípides. 
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3. Sujeitos e Métodos 
3.1. Desenho do estudo 
 Artigo 1 
Revisão de literatura nacional e internacional pertinente para prevalência 
de anticorpos antifosfolípides em gestantes com diabetes mellitus. 
 Artigo 2 
Estudo prospectivo de prevalência exploratória e descritiva de anticorpos 
antifosfolípides em gestantes com diabetes mellitus realizado no Centro de 
Atenção Integral à Saúde da Mulher (CAISM) da Universidade Estadual de 
Campinas (Unicamp), no Ambulatório de Pré-Natal Especializado, no período 
de julho de 2003 a março de 2004. 
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3.2. Tamanho Amostral 
Segundo Boddi et al. (1996), a prevalência de anticorpos antifosfolípides 
nas gestantes com diabetes mellitus é de 34%.  
A prevalência de uma complicação perinatal quando presente ACL é de 
48,6% e quando ausente, no máximo 7,9% (Landy et al., 1992). 
Esperando encontrar duas ocorrências de ausência de ACL para cada 
ocorrência de presença de ACL, um tamanho amostral que permite detectar uma 
diferença significante entre estas prevalências foi estimado em 56 casos, segundo 
uma probabilidade de erro tipo I de 5% e uma probabilidade de erro tipo II de 20%. 
3.3. Seleção dos sujeitos 
Foram selecionadas 56 gestantes com diabetes mellitus no momento da 
primeira consulta no Pré-Natal Especializado (PNE) do CAISM/Unicamp entre 
julho de 2003 e março de 2004. 
3.4. Critérios de inclusão 
Foram incluídas todas as gestantes diabéticas que cumpriram as seguintes 
condições: 
 Ingressar no pré-natal com até 20 semanas de gestação. 
 Aceitar participar do estudo. 
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3.5. Critérios de exclusão 
Nenhuma gestante foi excluída do estudo. 
3.6. Critérios de descontinuidade 
Nenhuma gestante foi descontinuada do estudo. 
3.7. Variáveis e Conceitos 
3.7.1. Variáveis independentes 
 Anticorpos antifosfolípides (AAF): são imunoglobulinas que reagem 
contra fosfolípide de membrana carregado negativamente (Triplett et 
al., 1992). Os principais AAF relacionados às complicações obstétricas 
são a anticardiolipina (ACL) e o anticoagulante lúpico (ACGL). 
 Anticorpo anticardiolipina (ACL): é um fosfolípide carregado negativamente, 
medido por radioimunoensaio e definido como: altamente positivo, 
fracamente positivo e negativo. Classificado como presente (altamente 
positivo e fracamente positivo) ou ausente (negativo). 
 Anticoagulante lúpico (ACGL): imunoglobulina policlonal que interfere com 
testes de coagulação fosfolípide-dependentes definido como altamente 
positivo, fracamente positivo e negativo. Classificado como presente 
(altamente positivo e fracamente positivo) ou ausente (negativo). 
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3.7.2. Variáveis descritivas 
3.7.2.1 Maternas 
 Hipertensão arterial crônica: hipertensão persistente anterior à gravidez 
ou a 20ª semana de gestação, e que se mantém após o puerpério – 
Classificado como presente ou ausente. 
 Hipertensão gestacional: é o aparecimento de hipertensão na gravidez 
ou no início do puerpério, sem proteinúria, em mulheres previamente 
normotensas, e que desaparece até 12 semanas após o parto. Classificado 
como presente ou ausente. 
 Índice de líquido amniótico: Avaliado pelo ultra-som como a soma dos 
valores da profundidade vertical das maiores bolsas nos quatro quadrantes 
do útero. Os valores são expressos em milímetros. Classificação do 
em: Polidrâmnio - de 181 a 250; Normal - de 81 a 180; Oligohidrâmnio 
- de 51 a 80 (Phelan et al., 1987). 
3.7.2.2 Fetais 
 Peso do recém-nascido: peso do recém-nascido ao nascimento e nas 
primeiras horas de vida, aferidos em gramas. 
 Adequação de peso para idade gestacional: feita de acordo com a 
curva de Lubchenko. Classificados em: Pequeno para idade 
gestacional (PIG) - peso ao nascimento inferior ao 10º percentil; 
Adequado para idade gestacional (AIG): peso ao nascimento entre o 
10o e o 90o ; Grande para idade gestacional (GIG): peso superior ao 
90º percentil (Bathaglia e Lubchenko, 1963). 
 Sofrimento fetal Agudo: Avaliado durante o trabalho de parto, medido pela 
presença de desacelerações tardias ou persistentes da freqüência 
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cardíaco-fetal, relacionada ou não às contrações uterinas.- Classificado 
como: presente ou ausente. 
 Morbidade neonatal: Alguma alteração no recém-nascido que altere 
sua evolução podendo ser, por exemplo: hipoglicemia; síndrome de 
desconforto respiratório; hipocalcemia, etc. 
3.7.3. Variáveis de controle 
Serão consideradas variáveis de controle: 
 Tipo de diabetes mellitus: Diabetes tipo 1 – deficiência absoluta de 
insulina (imunológica ou idiopática); Diabetes tipo 2 – resistência à 
insulina / deficiência relativa de insulina; Diabetes gestacional (ADA, 
2004). Classificação: Pré-gestacional (tipo 1 e tipo 2) ou gestacional 
(diagnosticado na gestação). 
 Tempo de evolução da doença – referida pela paciente após ser 
perguntada sobre o tempo de duração da doença, aferido em anos. 
 Idade materna: idade da gestante, em anos completos, informada em 
consulta ao pré-natal. 
3.7.4. Variáveis gestacionais 
Consideram-se descritivas as variáveis que definem as características do 
grupo de estudo. 
 Número de gestações: número de vezes que a mulher relatou ter 
engravidado. 
 Paridade: número de partos vaginais ou cesáreas relatado pela paciente. 
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 Número de filhos vivos: quantos filhos vivos a paciente relatou, na 
primeira consulta ao pré-natal. 
3.8. Técnicas e exames 
Para a identificação laboratorial dos AAF foi utilizada a técnica Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay (ELISA) para pesquisa do ACL, com soros de 
referência tanto para IgG quanto para IgM. Para a dosagem do ACGL foi 
utilizado um teste do veneno de víbora "Russel" que, diluído, ativa diretamente 
o fator X e por esta razão. É um teste mais específico para ACGL do que o 
TTPA, já que não é afetada por deficiência ou inibidores direcionados contra os 
fatores da via intrínseca.  
Os exames laboratoriais foram realizados no Laboratório de Hemostasia 
de Rotina e Pesquisa do Hemocentro da Unicamp. 
As técnicas laboratoriais utilizadas foram descritas no Anexo 1. 
3.9. Instrumentos para a coleta de dados 
Os dados foram coletados e arquivados em uma ficha proposta para o 
estudo, na qual constou um número de identificação da gestante, independente 
do registro hospitalar (Anexo 2). Foram coletados dados necessários para o 
estudo no momento da primeira consulta (Anexo 3). O seguimento da gestante 
foi descrito em uma ficha de acompanhamento, a cada consulta do pré-natal 
(Anexo 4). 
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3.10. Coleta de dados 
As gestantes diabéticas que preencheram os critérios necessários para a 
admissão no estudo, e após assinarem o Termo de Consentimento Livre e 
Esclarecido (Anexo 5), foram submetidas a uma entrevista inicial. Na segunda 
consulta ao pré-natal, foram submetidas à coleta de sangue (4ml) por punção 
venosa, para dosagem dos anticorpos antifosfolípides. A punção foi realizada 
pelo técnico do Laboratório de Hemostasia do Hemocentro da Unicamp. No 
soro de cada gestante foram dosados os anticorpos antifosfolípides; se 
presente, a gestante era tratada e todos os resultados gestacionais e perinatais 
descritos. As gestantes foram acompanhadas pela pesquisadora a cada 
consulta ao pré-natal, que coletou os dados clínicos necessários para o estudo. 
Os dados referentes à via de parto e complicações gestacionais foram 
coletados da ficha obstétrica e colocados em Anexo 3. A evolução do recém-
nascido foi coletada do prontuário descrito pelo pediatra.  
3.11. Acompanhamento dos sujeitos 
O acompanhamento das gestantes foi realizado em consulta pré-natal de 
rotina com acompanhamento mensal até a 35a.semana, quinzenal até a 37a. 
semana e semanal até o parto, exceto para pacientes com glicemias alteradas, 
que necessitaram de internação e acompanhamento mais freqüente. No 
acompanhamento das gestantes foram avaliados: peso, pressão arterial, altura 
uterina, controle glicêmico, ecografia. Para a avaliação do peso fetal, índice de 
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liquido amniótico e malformações. Após o parto foram coletados os dados a 
partir da ficha obstétrica e os dados do recém-nascido foram obtidos do 
prontuário. Esses dados foram descritos em uma ficha elaborada para o estudo 
(Anexo 3). Quando as gestantes se ausentavam da consulta do pré-natal, a 
pesquisadora entrava em contato por telefone. 
3.12.  Processamento e análise dos dados 
Os dados da ficha identificados por um número, foram inseridos em 
programa e estruturados por um banco de dados Epi Info versão 6.0 4b. Os 
dados tiveram dupla digitação, para identificação e posterior correção de 
possíveis erros. Os dados foram descritos segundo a presença ou ausência de 
AAF. Devido à baixa prevalência encontrada de AAF, não foi possível análise 
estatística de associação.  
Para análise estatística foram calculados a prevalência e intervalo de 
confiança a 95% dos AAF para o total das gestantes com diabetes e depois 
para as pré-gestacionais. 
3.13. Aspectos éticos 
Para este estudo foram seguidas as orientações da Declaração de 
Helsinque (52ª Assembléia Geral. Escócia, 2000) e da Resolução 196/96 
(Conselhos Nacionais de Saúde, 1996). Foi garantido o sigilo da fonte das 
informações. Para isto, uma vez obtidas todas as informações, cada voluntária 
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foi identificada apenas por um número. As mulheres que aceitaram participar do 
estudo foram informadas que não obteriam qualquer beneficio.  
Inicialmente, a gestante foi convidada a participar e recebeu informações 
sobre o estudo. Foram respondidas suas perguntas e esclarecidas as dúvidas. 
Após, foi solicitada a leitura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
(Anexo 4). Caso tivesse dificuldade para ler, foi lido para ela. Após, a pesquisadora 
solicitou a assinatura das duas cópias e foi entregue uma para a mulher.   
O estudo foi aprovado pelas Comissões de Pesquisa do CAISM e Comitê 
de Ética em Pesquisa da Faculdade de Ciências Médicas (FCM) da Unicamp  
(442/2002). 
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4. Publicação 
Artigo 1 – Síndrome Antifosfolípide e Diabetes Mellitus na Gestação. 
Artigo Publicado: Revista de Ciências Médicas, Campinas, 13(1): 65-9, Jan./Mar 
2004. 
Artigo 2 - Prevalência de Anticorpos Antifosfolípides em Gestantes Diabéticas e 
os Resultados Gestacionais e Perinatais 
Redigido de acordo com as normas editoriais da Revista Brasileira de Ginecologia 
e Obstetrícia, a ser enviado para publicação. 
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Prevalência de Anticorpos Antifosfolípides em Gestantes Diabéticas e os Resultados 
Gestacionais e Perinatais 
 
Resumo: O objetivo do estudo foi diagnosticar e tratar as gestantes diabéticas com 
anticorpos antifosfolípides (AAF) e descrever os resultados gestacionais e perinatais. 
Pacientes e métodos: 56 gestantes diabéticas gestacionais e pré-gestacionais que deram 
entrada ao pré-natal especializado do CAISM/UNICAMP, entre Julho de 2003 a Março 
de 2004. Todas as gestantes foram submetidas à dosagem de AAF. Se estiver presente, 
receberiam tratamento com heparina e ácido aceti salicílico e para o diabete mellitus o 
tratamento padronizado no serviço. Foram calculados a prevalência e intervalos de 
confiança (IC) a 95% para todas e /depois para pré-gestacionais.Foram descritas as 
características das gestantes e recém-nascidos. Resultados: a prevalência de AAF ente 
todas as gestantes diabéticas foi de 7% (IC 95%- 0,1 a 13,9), entre as pré-getacionais a 
prevalência foi de 12% (IC 95%- 0,2 a 23,3). Nas gestantes com AAF a duração do 
diabete foi de cinco anos ou mais, em um caso e dez anos em nos outros três casos. A 
idade das gestantes com AAF variou de 27 a 38 anos e uma era primigesta, duas eram 
multíparas com pelo menos um aborto e a outra tinha uma cesárea por sofrimento fetal. 
Três casos positivos receberam tratamento com heparina e ácido aceti salicílico tendo 
bom resultado obstétrico. Conclusões: A prevalência de AAF entre gestantes com 
diabetes foi próxima à da população geral e menor do que a referida para gestantes com 
diabete mellitus pré-gestacional. 
Palavras-chave: Gravidez de alto risco; Gravidez em diabéticas; Anticorpos 
antifosfolípides; Síndrome antifosfolípides, Diabetes mellitus. 
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Antiphospholipid antibodies in diabetic pregnant women and gestational and perinatal 
outcome. 
 
Abstract 
Objective: The objective was to diagnose and to treat diabetic pregnant women with 
antiphospholipid antibodies (AAF) and to describe the gestational and perinatal results. 
Patients and methods: we evaluate  56 gestational and pre-gestational diabetic women 
that cared out at the specialized pre-natal care at CAISM/UNICAMP, between July, 
2003 and Mach,2004. All of them had had a blood sample to quantify AAF. If positive, 
they will be treated with heparin and aspirin in low doses and the usual treatment for the 
diabetes. We calculate the prevalence and 95%confidence interval for all and than for 
the pre-gestational ones.  We described the characteristics of the pregnancies and their 
newborns.  Results: the AAF prevalence among the diabetic pregnant women was 7% 
(95% CI 0.1 to 13.9). Among pre-gestational diabetic women it was 12% (95% CI 0.2 to 
23.3). Among the diabetic women with AAF the duration of  disease was five years or 
more. Maternal age in positive AAF diabetics ranged between 27 and 38 years old, and 
one was primiparous, two were multiparous, with one previous abortion and the other 
had a cesarean section. Three patients with AAF had heparin and aspirin treatment and 
had a good obstetric result. Conclusion: The AAF prevalence in diabetic pregnant 
women was similar to general population and smaller than that cited to the pre-
gestational  diabetic women.  
Keywords: High risk pregnancy; Diabetes mellitus, Antiphospholipid syndrome, 
Diabetes and pregnancy.  
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1. Introdução 
 
A gestação em mulheres diabéticas envolve importantes riscos maternos e fetais, incluindo 
cetoacidose, infecções, hipertensão, abortos, malformações fetais e mortalidade perinatal ¹´². 
O controle metabólico materno rigoroso baseado no ajuste da insulinoterapia de acordo 
com o perfil glicêmicos permitiu maior segurança na gestação. Com a adoção de 
estratégias de controle materno e fetal, a partir da década de 70, observou-se importante 
redução da mortalidade perinatal que, atualmente, é inferior a 2,5% ³. 
Os diabetes gestacionais envolvem maiores taxas de recém-nascidos grandes para idade 
gestacional, tocotraumatismos e cesarianas, alem da ausência de complicações 
vasculares e renais, a menor incidência de óbito perinatal e malformações fetais quando 
comparados às diabéticas de longa data, porém maiores do que a população geral (3,1% 
X 0,74%)3,4,5,6,7. 
Mulheres com diabetes pré-gestacional apresentam maior incidência de vasculopatia, 
pré-eclâmpsia, restrição de crescimento fetal, prematuridade, óbito perinatal ou baixo 
peso ao nascer. A morbidade perinatal também é maior, incluindo hipoglicemia e 
hiperbilirrubinemia8,9.  
Há sugestões de que, além da vasculopatia, os anticorpos antifosfolípides também possam 
ser responsáveis pelas complicações gestacionais e perinatais em mulheres diabéticas 
pré-gestacional. A prevalência dos anticorpos anticardiolipina e anticoagulante lúpico 
varia entre 14%10 a de 34%11 estando associados com maior risco de doença oclusiva 
vascular. Este achado é mais freqüente no diabete insulino-dependente, com nefropatia 
ou vasculopatia 10,11. 
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Os anticorpos antifosfolípides são imunoglobulinas que reagem contra fosfolípides de 
membrana carregados negativamente, e compõem a síndrome antifosfolípide, quando 
associados os critérios clínicos como trombose arterial ou venosa, aborto recorrente, óbito 
fetal e outro12,13. Há redução da produção de prostaglandina pelas células endoteliais, 
aumento do tromboxano e diminuição da ativação da proteína C. A vasoconstrição 
resultante pode responder, em parte, pela hipertensão e perdas fetais14,15,16,17. Alguns 
estudos associaram maior incidência de tromboembolismo, aborto recorrente e livedo 
reticular em mulheres diabéticas portadoras de anticorpos antifosfolípides. Foi relatado 
maior morbidade materno-fetal em gestantes diabéticas com anticorpos antifosfolípides. 
Infartos, perda de função placentária e restrição de crescimento intra-uterino também 
foram descritos nesta situação. O controle do diabete e da conseqüências da presença 
destes anticorpos poderia reduzir tal morbidade 10,18. 
A dosagem terapêutica sugerida para o tratamento inclui o ácido acetilsalicílico e em 
baixas doses (80mg em 24 horas), associado a heparina19,20,21. Com este tratamento 
juntamente com o controle habitual do diabete declinaria ainda mais a morbidade 
materno-fetal destas gestantes. 
 
 
2. Pacientes e Métodos 
 
Estudo prospectivo de prevalência exploratória de anticorpos antifosfolípides em gestantes 
diabéticas e descrição das complicações maternas e resultados perinatais. Foram 
analisadas 56 gestantes diabéticas que deram entrada ao Pré-natal Especializado do 
CAISM/UNICAMP entre julho de 2003 a março de 2004. Todas as gestantes que 
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aceitavam participar do estudo foram submetidas à coleta de sangue para dosagem de 
anticorpos antifosfolípides (anticoagulante lúpico e anticorpo anticardiolipina). Se um ou 
outro anticorpo estivesse presente a gestante receberia tratamento anticoagulante com 
heparina e AAS, em associação ao tratamento do diabetes mellitus. As variáveis estudadas 
incluíram: idade da gestante, idade gestacional de ingresso ao pré-natal, tempo de 
duração do diabetes mellitus, controle do diabetes mellitus, hipertensão na gestação, 
hipertensão arterial crônica, índice de líquido amniótico, paridade, via de parto, peso do 
recém-nascido, malformação fetal, sofrimento fetal agudo, evolução perinatal e morbidade 
perinatal (hipoglicemia fetal, insuficiência respiratória). 
O anticorpo anticardiolipina foi detectado pelo método de ELISA (Enzyme Linked 
Immunosorbent Assay), com identificação de IgG e ou IgM. A dosagem de anticoagulante 
lúpico foi realizada pelo método “Dilute Russel Viper Venom Time”, que ativa 
diretamente o fator X. 
Após preencherem os critérios necessários para admissão e assinar o Consentimento 
Livre e Esclarecido Pós-Informado, as gestantes foram submetidas a uma entrevista para 
obtenção de informações sobre os dados clínicos necessários para o estudo. Na segunda 
consulta ao pré-natal, se positivo um e ou outro anticorpo a gestante foi tratada e 
acompanhada até o parto.  
Os dados foram avaliados pelo cálculo de prevalência e intervalo de confiança a 95%. 
As mulheres que apresentaram anticorpos antifosfolípides presentes foram descritas. 
O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa da FCM – UNICAMP. 
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3. Resultados 
 
Entre as 56 gestantes com diabete mellitus a presença dos anticorpos antifosfolípides foi 
positiva em 7% (IC95% 0,1% a 13,9%). As quatro gestantes portadoras de anticorpos 
antifosfolípides tinham diabetes pré-gestacional com cinco anos ou mais de evolução. 
Considerando apenas as gestantes diabéticas pré-gestacionais, a prevalência de AAF foi 
de 12% (IC95% 0,2 a 23,3%) Tabela1. 
A idade das quatro gestantes variou de 27 a 38 anos. Apenas uma gestante era primigesta. 
Outra gestante teve 6 gestações anteriores, com uma cesárea por macrossomia, 3 abortos 
e um parto normal com recém-nascido pequeno para idade gestacional. A terceira 
gestante tinha uma cesárea anterior por sofrimento fetal agudo, e a quarta gestante tinha 
seis gestações anteriores, sendo cinco partos normais, com apenas o último recém-
nascido pequeno para idade gestacional e um aborto (Tabela 2). 
As características do diabetes mellitus foram descritos na Tabela 3. Três gestantes 
tinham 10 anos de doença. A medicação usada antes da gestação para controle do diabetes 
mellitus em duas delas era com anti-hiperglicemiante oral (AHGA) e nas outras duas 
insulina NPH humana. Nenhuma delas apresentavam hipertensão arterial prévia à gestação.  
O anticorpo antifosfolípides encontrado, em três das gestantes foi anticoagulante lúpico. 
Apenas uma gestante apresentou anticorpo anticardiolipina, com antecedente de trombose 
venosa profunda.  
Na Tabela 4 descrevemos o controle do diabetes durante a gestação, que foi fácil em 
duas delas. Para o tratamento dos anticorpos antifosfolípides foi proposto a heparina e 
ácido acetilsalicílico (Protocolo de assistência à gestante com Trombofilias – Pré-natal 
Especializado CAISM/UNICAMP). Apenas uma gestante não recebeu este tratamento, 
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pois o diagnóstico foi realizado periparto. Duas das gestantes apresentaram hipertensão, 
mas apenas uma delas necessitou de medicação para controle. Houve outras co-
morbidades associadas como hipotiroidismo.  
Observa-se que a de idade gestacional do parto variou de 37 a 39 semanas. Duas das 
quatro gestantes tiveram recém-nascidos adequados para idade gestacional, uma delas 
teve um grande para idade gestacional e a outra gestante teve recém-nascido pequeno 
para idade gestacional (Tabela 5). 
Nenhum dos recém-nascidos apresentou malformação e não houve morte perinatal, mas 
três deles apresentaram hipoglicemia nas primeiras horas de vida. Três recém-nascidos 
apresentaram sofrimento fetal intraparto, e dois partos foram vaginais. Todas apresentaram 
índice de líquido amniótico dentro dos limites na normalidade na ocasião do parto.  
Entre as 52 mulheres diabéticas sem anticorpos antifosfolípides a média de idade foi de 
26 anos, sendo que 35% dessas gestantes tinham entre 28 e 33 anos. Dessas gestantes, 
43% tinham diabetes gestacional, isto é quase a metade da amostra estudada não 
apresentava doença previamente. Em 32% o diabetes tinha duração menor que 5 anos. 
Observamos em nosso serviço mulheres com diabetes de curta duração ou gestacional. 
Mais da metade das gestantes sem anticorpos apresentava 2 ou 3 gestações. As gestantes 
diabéticas sem anticorpos antifosfolípides apresentam em 60,3% índice de liquido 
amniótico normal, enquanto 32% apresentaram polidrâmnio e apenas 7,5% oligoâmnio. 
Das gestantes diabéticas sem anticorpos antifosfolípides 71,6% delas não apresentaram 
hipertensão na gestação. Nas mulheres que apresentaram hipertensão, 66,7% delas 
utilizou droga hipotensora. 
Entre as mulheres diabéticas que não apresentavam anticorpos antifosfolípides, a média de 
idade gestacional em ocasião do nascimento para os recém-nascidos foi de 38 semanas. 
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A maioria dos recém-nascidos das gestantes diabéticas sem anticorpos antifosfolípides 
foi grande para idade (52,8%). 
Um terço dos recém-nascidos das mães sem anticorpos antifosfolípides apresentaram 
sofrimento fetal ao nascimento. A presença de hipoglicemia ocorreu em 58,4% dos 
recém-nascidos. 
 
 
4. Discussão 
 
Em nosso estudo, das 56 gestantes diabéticas avaliadas a presença de anticorpos 
antifosfolípides foi de 7%, com um intervalo de confiança entre 0,1 a 13,9%, não chegando a 
10% da amostra inicialmente calculada como suficiente para detectar diferenças do ponto 
de vista estatístico, pois avaliamos todas as gestantes diabéticas que deram entrada em 
nosso serviço no período estudado, mesmo a gestacional, assim poderia explicar a baixa 
prevalência de anticorpos antifosfolípides. Em um estudo de Palomo, 2005, a prevalência 
de anticorpos antifosfolípides em gestantes diabéticas foi de 14%, sendo que foram 
avaliadas gestantes com diabetes Tipo I ou Tipo II10. Se tivéssemos apenas avaliado as 
gestantes com diabetes com mais de 5 anos de doença nossa prevalência aumentaria para 
12%, mas o intervalo de confiança também se tornaria maior entre 0,2 a 23,3%. Por isso 
passamos a descrever os casos com anticorpos antifosfolípides. 
As quatro gestantes apresentavam mais de 5 anos de duração do diabetes mellitus e 
tinham entre 27 e 38 anos. Na literatura observamos que estes eventos tromboembolicos 
podem estar associados a complicações vasculares, ou a presença de anticorpos 
antifosfolípides 11,18. 
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A prevalência de anticorpos antifosfolípides em gestantes diabéticas nos relatos de 
literatura é alta e as gestantes foram tratadas com Heparina e ácido acetilsalicílico 11.  e 
os resultados gestacionais e perinatais foram satisfatórios. Segundo Noble 1995, os 
melhores resultados gestacionais e perinatais foram obtidos quando tratado a presença de 
anticorpos antifosfolípides na gestação 23. 
Neste estudo realizamos uma busca de prevalência dita exploratória com o objetivo de 
estabelecer uma estratégia de investigação para os eventos desfavoráveis associados à 
gestação em mulheres com diabetes mellitus, particularmente nos casos com mais 
tempo de evolução da doença. Nestes casos podem estar envolvidos fenômenos não 
diretamente relacionados ao controle metabólico. Os casos positivos receberam 
tratamento conforme proposto para portadoras de AAF na gestação, independente da 
associação com outra doença. 
Para o controle da doença de longa duração, apesar de uma casuística pequena, concluímos 
que para o tratamento de mulheres com diabetes mellitus de longa duração ou com 
vasculopatia deve ser investigada a presença dos anticorpos antifosfolípides e, se positiva, o 
tratamento durante a gestação pode melhorar os resultados gestacionais e perinatais.  
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Tabela 1 – Prevalência de gestantes portadoras de anticorpos antifosfolípides de acordo 
com tempo de evolução do diabetes 
 
 Gestantes diabéticas 
Gestantes diabéticas n/N % IC 95% 
Com Ac antifosfolípides 4/56 7 0,1 - 13,9 
Pré-gestacional 4/33 12 0,2 – 23,3 
> 5 anos 4/16 25 0,5 - 42,6 
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Tabela 2 – Descrição das características das gestantes diabéticas com anticorpos 
antifosfolípides  
 
Gestantes com anticorpos antifosfolípides 
Caso Idade No.da 
Gestação
Parto 
normal 
Parto 
cesária 
Aborto PIG* GIG** 
1 27 1 0 0 0 0 0 
2 32 6 1 1 3 1 1 
3 35 2 0 1 0 0 0 
4 38 7 5 0 1 1 0 
*PIG – pequeno para idade gestacional 
**GIG – Grande para idade gestacional 
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Tabela 3 - Descrição das gestantes diabéticas com anticorpos antifosfolípides e o 
controle do diabetes, medicação prévia usada, hipertensão arterial 
 
Gestantes diabéticas com anticorpos antifosfolípides 
Caso Duração Controle H. arterial 
1 10anos Insulina Não 
2 10 anos AHGA Não 
3 5 anos Insulina Não 
4 10 anos AHGA Não 
AHGA – anti-hiperglicemiante oral 
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Tabela 4 Descrição das gestantes diabéticas com anticorpos antifosfolípides segundo o 
controle do diabetes, medicação utilizada na gestação, presença de hipertensão na gestação 
 
Gestantes diabéticas com anticorpos antifosfolípides presentes 
Caso Controle Tratamento HA 
1 Fácil Insulina+ Heparina+ AAS não 
2 Difícil Insulina + Heparina + AAS não 
3 Fácil Insulina + Heparina + AAS + Levotiroxina sim 
4 Difícil Insulina + Metil dopa sim 
HA – hipertensão arterial 
AAS – Ácido Acetilsalicílico  
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Tabela 5 Características dos Recém-nascidos das mulheres diabéticas com anticorpos 
antifosfolípides 
 
Anticorpos antifosfolípide positivo 
Gestante IG RN Peso Parto SFA 
Caso 1 39+5 AIG 2.650 Fórcipe Sim 
Caso 2 38+5 GIG 4.000 Cesárea Não 
Caso 3 37+1 AIG 2.680 Cesárea Sim 
Caso 4 38 PIG 2.400 Normal Sim 
IG – Idade Gestacional 
RN – Recém-nascido 
SFA - sofrimento fetal agudo 
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5. Discussão 
Ao revisar a literatura pertinente para a associação de anticorpos 
antifosfolípides (AAF) em gestantes diabéticas pré-gestacionais encontraram-se 
valores que variaram entre 14% (Palomo et al., 2005) e 34% (Boddi et al., 1996). 
A ampla diferença nas prevalências encontradas pode refletir as dificuldades 
técnicas de realização dos exames para detecção dos AAF e sua variação ao 
longo da gestação. 
A prevalência de hipertensão arterial nas gestantes diabéticas com AAF 
foi de 50% (6 / 12) e naquelas sem AAF foi de 9% (2 / 23), revelando diferença 
estatisticamente significativa nos dois grupos, embora estes sejam formados por 
pequeno número de gestantes. Estas gestantes, portadoras de diabete e AAF, 
também são as que apresentaram tempo de doença mais longo e maior idade, 
quando comparado com as demais gestantes (Boddi et al., 1996). 
Os resultados perinatais das diabéticas com AAF revelaram prevalência de 
restrição de crescimento intra-útero em 50% dos casos. Porém, um elemento 
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que pode ser confundidor nesta relação é a associação da hipertensão arterial 
que, também, foi mais prevalente neste grupo de gestantes (Boddi et al., 1996). 
Neste estudo encontramos prevalência de 7% com intervalo de confiança 
95% de 0,1% a 13,9%. Isto significa que o número de casos positivos encontrados 
poderia ter sido de menos de um até oito dos 56 estudados. Estes casos 
referiam-se a gestantes portadoras de qualquer tipo de diabetes, incluindo as 
gestacionais. Trata-se, portanto, de população diferente daquela avaliada nos 
estudos de Boddi et al, 1996 e Pallomo et al., 2005. 
Por termos encontrado quatro casos positivos para a associação do DM 
com a presença de AAF, o que é um número muito reduzido, não foi possível 
estabelecer comparações com os resultados das que não apresentavam tal 
associação. 
Nestas quatro gestantes, com associação positiva, foi estabelecido tratamento 
com heparina e ácido acetilsalicílico (AAS) por sugestão do Comitê de Ética em 
Pesquisa, já que não seria, eticamente, aceitável o não tratamento. 
Neste grupo de gestantes, duas apresentaram hipertensão arterial durante 
a gestação, outras duas tiveram controle metabólico difícil durante a gestação e 
usavam anti-hiperglicemiante oral anteriormente à gestação. Entre os quatro 
recém-nascidos, só um foi pequeno para a idade gestacional. Porém, todos 
nasceram com 37 semanas ou mais. 
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Os quatro casos ocorreram entre gestantes com diabete pré-gestacional 
e portadoras de doença há cinco anos ou mais. Este achado, embora em 
pequeno número de casos, está de acordo com os dados de literatura. 
Segundo alguns autores, diabéticas de longa duração ou com vasculopatia 
apresentam com maior freqüência anticorpos antifosfolípides (Boddi et al., 
1996; Giusti, 2004). Esta sugestão é dada pelo mecanismo patogênico da 
microangiopatias do diabetes ou pela deposição de imunocomplexos, sugeridos 
pelos anticorpos antifosfolípides no endotélio, levando a alterações vasculares 
(Giust, 2004). Estas alterações vasculares levam ao pior controle dos níveis 
glicêmicos, maior incidência de hipertensão da gestação, restrição de crescimento 
e óbito intra-uterino. 
Neste estudo a prevalência foi de 7% com IC95% entre 0,1 – 13,9. Se 
tivéssemos incluído no estudo apenas as gestantes com diabetes pré-gestacional a 
prevalência seria de 12%, mas o intervalo de confiança seria ainda maior entre 
0,2% –23,3%, mostrando que mesmo selecionando mais a amostra o intervalo 
de confiança ainda continua estatisticamente sem valor, para este tamanho 
amostral calculado inicialmente. Se selecionarmos apenas as gestantes 
diabéticas pré-gestacionais, 12%, calcularíamos um tamanho amostral de 254 
gestantes, onde o IC95% estaria entre 8% - 16% , com um erro amostral de 4% 
já poderíamos analisar estatisticamente os resultados. 
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6. Conclusões 
• A pesquisa de literatura revelou prevalência de anticorpos antifosfolípides de 
9% em gestantes e de 14% a 34% entre as diabéticas. 
• Neste estudo, a prevalência de anticorpos antifosfolípides entre as gestantes 
diabéticas foi de 7% (IC95% 0,1-13,9%). Quando se avaliaram apenas entre 
as diabéticas pré-gestacionais, foi de 12% , IC96% 0,2-23,3%. 
• Nos casos com AAF, sob uso de AAS e heparina, o resultado perinatal foi bom. 
• A presença de anticorpos antifosfolípides em gestantes diabéticas pode levar 
a maior morbidade perinatal. 
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9. Anexos 
9.1. Anexo 1 – Identificação do sujeito 
N°do estudo | | | | 
Nome:             
HC:     /  
Data do exame:  / /  
Rua:            nº    
Bairro:       Cidade:    -  
Tel: (  )     
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9.2. Anexo 2 – Ficha de coleta de dados 
1. Número do estudo:  |__|__|__| 
2. Data de admissão  __/__/__ 
3. Idade em anos completos: |__|__| 
4. Idade Gestacional:  |__|__|  semanas e |__| dias 
5. Paridade:   |__|__| 
6. Partos Vaginais:  |__|__| 
7. Partos Cesáreas:  |__|__| 
8. Abortos:    |__|__| 
9. Natimorto: 
1 |__| Sim  0 |__| Não 
10. RN com menos de 2500 g: 
1 |__| Sim  0 |__| Não 
11. RN com mais de 4000g: 
1 |__| Sim  0 |__| Não 
12. Hipertensão arterial crônica: 
1 |__| Sim  0 |__| Não 
13. Tipo de diabetes: 
1 |__| Gestacional  2 |__| Pré-gestacional 
14. Tempo de duração do diabetes: |__|__|______ 
(0) Gestação  (1) <1 ano  (2)1-2 anos  (3) 2-4anos 
(4) 3-4anos  (5) 4-5 anos  (6) 5-6anos  (7) 6-7anos 
(8) 7-8anos  (9) 8-9anos  (10) 9-10anos (11) >10anos 
(12) >20anos (13) outros 
15. Controle do diabetes prévio à gestação: 
(1) Dieta   (3) Dieta, insulina NPH e regular 
(2) Dieta e Insulina NPH (4) Hipoglicemiante oral  (5) Nenhum 
Número do estudo: |__|__|__| 
 Anexos 76
16. Outra medicação em uso na gestação: 
(1) Insulina NPH 
(2) Apenas Dieta 
(3) Insulina e heparina 
(4) Insulina e Metil-dopa 
(5) Insulina e Levotiroxina 
(6) Insulina e Parlodel 
(8) Insulina e Fluoxetina 
17. Anticorpo anticardiolipina 
(1) Positivo  (0) Negativo 
18. Classe do anticorpo anticardiolipina 
(0) Negativo  (1) IgG  (2) IgM 
19. Anticoagulante lúpico 
(1) Positivo  (0) Negativo 
20. Hipertensão nesta gestação 
(1) Sim  (0) Não 
21. Índice de líquido amniótico 
(1) Polidrâmnio 
(2) Normal 
(3) Oligôamnio 
22. Trabalho de parto prematuro 
(1) Sim  (0) Não 
23. Idade Gestacional pelo Capurrro:_____________semanas 
24. Via de parto 
(1) Parto normal 
(2) Parto fórcipe  (3) Parto cesárea 
25. Indicação: 
(1) Falha de indução 
(2) Oligoâmnio 
(3) Macrossomia 
(4) Sofrimento fetal agudo 
(5) Hipertensão crônica 
(6) Sofrimento fetal crônico 
(7) Hipertensão arterial e macrossomia 
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(9) Eclampsia 
(10) Iteratividade 
(12)  Pé lvico 
(13) Distócia de Progressão 
(14) Hipertensão da gestação 
(15) Diabetes Mellitus descompensado 
(16) Óbito fetal 
(17) Síndrome do Pânico 
(18) Placenta Prévia 
26. Índice de Apgar no primeiro minuto: 
(0) OF (1) menor de 7  (2) maior de 7 
27. Peso ao nascer 
(1) Pequeno para idade gestacional 
(2) Adequado para a idade gestacional 
(3) Grande para idade gestacional 
(Valor encontrado:________________) 
28. Sofrimento fetal 
(1) Sim  (0) Não 
29. Malformações fetais 
(1) Presente  (0) Ausente 
30. Morte perinatal 
(1) Sim  (0) Não 
31. Evolução neonatal 
(0) Normal  (1) Alterado 
32. Hipoglicemia neonatal 
(1) Sim  (0) Não 
33. Insuficiência respiratória neonatal 
(1) Sim  (0) Não 
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9.3. Anexo 3 – Acompanhamento das gestantes 
Data             
IG             
PA             
AU             
Edema             
Cd             
Retorn             
Anotações: 
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9.4. Anexo 4 – Consentimento Pós-Informado 
Consentimento: 
Estou sendo convidada para participar de um estudo onde serão avaliadas 
substâncias que podem estar no sangue de mulheres grávidas diabéticas e podem 
levar a complicações na gestação e para o nenê. 
Este estudo poderá ajudar a conhecer se estas substâncias podem prejudicar a 
gravidez e o nenê, e quais mulheres que precisam ser tratadas para evitar que isto 
ocorra. Isto poderá trazer beneficio, pois se estas substâncias estiverem presentes em 
meu sangue serão tratadas. 
Para este estudo será retirado 4ml de sangue (uma colher de sopa) de uma veia 
do braço ou da mão, com seringa e agulha descartáveis, independente das coletas de 
sangue realizadas no pré-natal, para dosagem destas substâncias. Os resultados do 
estudo ficarão disponíveis após a conclusão.  
O acompanhamento de minha gestação será normal no pré-natal especializado 
do CAISM/Unicamp. Nenhuma diferença no atendimento ao pré-natal ocorrerá se eu 
me recusar a participar do estudo. Também, fui informada que poderei desistir do 
estudo em qualquer momento.   
Fui informada que meu nome será identificado apenas por número e nenhum 
dado meu ou do meu filho será exposto com a minha identificação pessoal, apenas 
será conhecido pela pesquisadora. 
Permitirei que, se não comparecer ao pré-natal, a pesquisadora poderá entrar em 
contato telefônico comigo para tirar informações. 
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Identificação da Gestante 
Nome:          Idade:   
End:        Cidade:      
CPF:        RG:       
Ass.:          
Identificação do Responsável 
Nome:          Idade:   
End:        Cidade:      
CPF:        RG:       
Grau de Parentesco:            
Ass.:          
Pesquisadora: 
Nome: Patrícia Moretti Rehder      CRM: 94339 
Telefone para contato: (19) 37889331, às terças-feiras com a pesquisadora ou recado 
com Yara. 
Telefone do Comitê de Ética: (19) 3788-8936. 
Ass.:          
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9.5. Anexo 5 – Aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa do HC Unicamp 
 Anexos 82
 
 
 Anexos 83
9.6. Anexo 6 – Técnicas de dosagem dos anticorpos 
Técnicas de dosagem laboratorial dos anticorpos antifosfolípides 
9.6.1. Dosagem de anticorpo anticardiolipina 
O ACL foi detectado pelo método de ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent 
Assay), conforme descrito por TRIPLETT, em 1992. O sangue (2 ml) foi retirado da 
paciente, sem anticoagulante, e centrifugado por 10 minutos (1600 rpm). O soro 
foi estocado a menos de 20°C e, no momento da dosagem, foi descongelado à 
temperatura ambiente e colocado em placas. Foram adicionados 50µl da solução de 
cardiolipina* (50µg/ml) em cada da placa.  
* Solução de cardiolipina 50 µg/ml (para 2 placas): 12ml de álcool etílico PA 95% 
(reagen.) + 145 µl cardiolipina.  
Controles positivos foram usados como amostras altamente positivas - 
padrões do Harris,1996, com concentrações conhecidas de IgM e IgG. Um 
doador normal foi usado como controle negativo.  
9.6.2. Dosagem de anticoagulante Lúpico 
O veneno de víbora "Russel" diluído ativa diretamente o fator X e, por 
esta razão, é um teste mais específico para o anticoagulante lúpico do que o 
TTPA, já que não é afetada por deficiência ou inibidores direcionados contra os 
fatores da via intrínseca. A técnica utilizada foi a automatizada. 
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Análise de Resultados 
• O resultado foi expresso com índice (R), dividindo o valor em tempo obtido 
com a amostra teste e com o valor em tempo obtido com o pool recentrifugado. 
• A faixa de normalidade do índice (R) é de 0,80 a 1,20. 
•   Se o tempo de coagulação da amostra (R) com o reagente estivesse 
dentro da faixa da normalidade, seria liberado o resultado. 
• Se o tempo de coagulação da amostra (R) com o reagente estivesse 
acima da faixa de normalidade, um estudo de mistura 50% (paciente + 
pool) seria realizado. 
• Se o tempo de coagulação da mistura 50% (R) com reagente estivesse 
acima da faixa de normalidade, o teste com reagente confirmatório seria 
realizado. 
• O resultado final é expresso com índice (R) dividindo o valor em tempo 
obtido com o reagente e o valor em tempo obtido com o reagente 
Confirmatório: 
− Se R menor que 1,10 o resultado é Negativo 
− Se R maior que 1,30 o resultado é Positivo. 
• No caso de resultado Duvidoso, fazer um estudo de mistura 50% (paciente 
+ pool) com reagente Confirmatório e proceder como o seguinte: 
 
